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疗无反应［3］;只有 25% HER2 阳性转移性乳腺癌患者首先
经曲妥珠单抗治疗，后使用拉帕替尼( lapatinib) 与卡培他滨
联合治疗有反应［4］。曲妥珠单抗耐药的可能机制包括:
HER2 蛋白分子的正常结构被破坏［5 － 6］; 膜相关糖蛋白 4
( mucin － 4 cell surface associated) 阻止曲妥珠单抗与 HER2
识别［7 － 8］;不同受体酪氨酸激酶受体与 HER2 间的补偿作
用，如表皮生长因子受体酪氨酸激酶 ( epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase，EGFR) 家族成员［9 － 13］、胰岛素样生长
因子 1 受体( insulin growth factor － 1 receptor，IGF － 1R)［14］、
受体酪氨酸激酶 EphA2［15］等; 下游信号通路的高度活化异
常激活，如 PTEN 缺 失 或 下 调 表 达［16 － 18］、PI3KCA 突





HER2 蛋白能被基质金属蛋白酶( matrix metalloprotein-
ases) 水解成相对分子质量为 110 × 103 kD 的胞外段( ECD)





能有效抑制 p95 HER2 的活性。
拉帕替尼是继曲妥珠单抗之后被 FDA 批准使用于
HER2 阳性乳腺癌患者的一种小分子药物，它是可逆的酪氨
酸激酶抑制剂，能有效抑制 EGFR 和 HER2 酪氨酸激酶活
性。其作用机制为拉帕替尼结合 HER2 和 EGFR 的胞内
ATP位点，阻止受体磷酸化和激活。拉帕替尼可能比曲妥珠
单抗更有效［24］: 一方面，拉帕替尼不结合胞外部分 HER2 截





抑制下游 MAPK和 Akt 活性［26］。体外实验证明，联合拉帕
替尼和抗 HER2 抗体能增加 HER2 阳性细胞的凋亡，下调
survivin的表达［27］。但拉帕替尼长期使用会导致 ER 和
HER2 均阳性细胞中 ER信号通路转导的增强，提示对 ER和
HER2 同时抑制有利于该类型乳腺癌患者的治疗［28］。
2 HER2 异 源 二 聚 体 形 成 抑 制 剂———帕 妥 珠 单 抗
( pertuzumab)
HER2 定位于 17q21，编码 185 kD受体酪氨酸激酶( re-
ceptor tyrosine kinese) 活性的跨膜糖蛋白，属 EGFR家族。该
家族还包括 EGFR/ErbB1、HER3 /ErbB3 和 HER4 /ErbB4。除
HER2 外，其他成员都有特异的配体。HER1、HER3 或 HER4
与配体结合后与 HER2 形成异源二聚体或者 HER2 自身形
成同源二聚体而激活细胞膜内侧含有酪氨酸残基的蛋白片
段，使 C 末端的酪氨酸激酶发生磷酸化，后作用于特定的信
号蛋白，从而激活信号转导通路［29］，包括 Ras /MAPK 和
PI3K /Akt /mTOR通路，影响细胞生长、生存、代谢相关基因
表达，如凋亡抑制因子 survivin、血管表皮生长因子( vascular
epidermal growth factor，VEGF) 等，决定了细胞的生存与生
长［30］。曲妥珠单抗结合在 HER2 胞外Ⅳ区，而其他 EGFR
家族受体结合在 HER2 胞外的Ⅱ区，因此，单用曲妥珠单抗
并不能抑制 HER2 二聚体的形成。此外，IGF － 1R 和 EphA2
也与 HER2 存在补偿性关系［14 － 15］。
2012 年 6 月 8 日美国 FDA 批准帕妥珠单抗作为 HER2
阳性转移性乳腺癌的一线治疗药物，使这一类患者得到新的
临床治疗选择。帕妥珠单抗是一类新型的同时抑制 HER2 /
HER3 和 HER2 /HER1 二聚体形成的人源化单克隆抗体药
物，有研究发现，它还能抑制 HER2 和 IGF － 1R 之间作
用［14］。帕托妥单抗结合 HER2 胞外区不同于曲妥珠单抗，
曲妥珠单抗结合在 HER2 的Ⅳ区，而帕妥珠单抗结合在
HER2 的Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ区［23］。前期临床试验显示，在 HER2 扩
增的细胞系和异种移植物中，帕妥珠单抗能有效地干扰
HER2 － HER3 二聚体的形成，从而抑制下游 MAPK 和 PI3K
信号通路，产生抗肿瘤作用［9］。然而，有研究者发现，联合两
种药物虽能明显抑制 HER2 过表达的乳腺癌细胞，但这效果




3 PI3K /AKT /mTOR 信号通路抑制剂
PI3K /AKT /mTOR 信号通路异常在调节 HER2 阳性乳





gen receptor) 阴性发生率更高; PI3K 催化基团 PI3KCA 突变
会使其磷酸化活性增强［18］，持续将磷脂酰肌醇二磷酸
( phosphatidylinositol bisphosphate，PIP2 ) 磷酸化成为具有信
号转导功能的 PIP3，PIP3 活化下游 Akt 信号通路，从而调节
细胞增殖、存活和迁移。PI3KCA 突变在转移性乳腺癌中的
发生率比在原发性乳腺癌中高，分别为 50% 和 38%［19］;





CCI － 779 ( temsirolimus) 、RAD001 ( everolimus) 和 AP23573。
Ⅰ /Ⅱ期研究评价表明，联合 Everolimus 和曲妥珠单抗治疗
HER2 阳性转移性乳腺癌，肿瘤的客观反应率 ( objective re-
sponse rate) 15%，临床有效率 ( clinical beneficial rate) 达到
34%，中位无进展生存期 ( median progression free survival)
为 4. 1 个月，这些联合用药策略还需进一步的研究以确定
其临床可应用性［33］。2012 年 7 月，FDA 批准 everolimus 用
于治疗 ER/PR 阳性及 HER2 阴性的乳腺癌患者。目前
everolimus正处于用于治疗 HER2 阳性乳腺癌患者的临床Ⅲ
期试验。
4 HER2 定向抗体与药物相结合———Trastuzumab －
DM1
曲妥珠单抗能特异性捕获 HER2 过表达肿瘤细胞，但




毒性化学疗法) 可能会提高对 HER2 过表达乳腺癌患者的疗
效。新型靶向治疗方法将 HER2 定向抗体与药物相结合，即
曲妥单抗通过共价键连接到抗微管化疗药物美坦辛( DM1)
上，得到 Trastuzumab － DM1 ( T － DM1) 复合物。T － DM1 利
用单抗的特异性，将化疗药物 DM1 定位到 HER2 过表达的
癌细胞上，通过蛋白质水解作用释放 DM1 于该细胞，抑制细
胞有丝分裂及引起细胞凋亡［34］。T － DM1 只对 HER2 高表
达细胞起作用，并且不依赖 HER2 信号，因此可以克服由于
HER2 信号通路影响而产生的曲妥珠单抗抵抗［35］。临床Ⅰ
期和临床Ⅱ期试验利用 T － DM1 治疗早期 HER2 阳性乳腺
癌患者，均表明其具有良好的治疗效果［36 － 37］。
曲妥珠单抗耐药后对 HER2 阳性乳腺癌的靶向治疗药
物还包括: ( 1) VEGF受体抑制剂。HER2 和 VEGF共表达的
乳腺癌患者预后更差，因此同时抑制 HER2 和 VEGF受体有
望对曲妥珠单抗抵抗癌细胞具有良好的抑制疗效。如贝伐
单抗( bevacizumab) 与单抗药物和紫杉醇联用治疗转移性乳
腺癌［38］;帕唑帕尼 ( pazopanib) 是一种口服 VEGF － 2 抑制
剂，该药物还同时针对血小板衍化生长因子受体和干细胞因
子受体( c － kit) 。一项研究评估了拉帕替尼是否联合帕唑
帕尼在治疗 HER2 阳性转移性乳腺癌的安全性和有效性，发
现联合用药疗效更好［39］; ( 2) IGF － 1R抑制剂。基于研究表
明了 IGF － 1R在曲妥珠单抗耐药机制发生的作用，一些新
的抗 IGF － 1R的药物已经在开发。如 CP － 751871 ( pfizer)
和一种小分子 IGF － 1R 抑制剂 NVP － AEW541 ( novartis) ，
已经被证明在曲妥珠单抗抵抗的乳腺癌患者中具有良好的
抗肿瘤作用［40］; ( 3) 组蛋白脱乙酰基酶( histone deacetylase)
抑制剂。一类是羟肟酸类似物 ( hydroxamic acid analogue)
LAQ824。临床前试验证明，在 HER2 过表达乳腺癌细胞株
SKBR3 和 BT472 中，LAQ824 能显著降低 HER2 的表达水平。
LAQ824 诱导 p27kip1 表达，而抑制 Akt 和 MAPK 信号通
路［41］;另一类组蛋白脱乙酰基酶抑制剂是辛二酰苯胺异羟
肟酸( suberoylanilide hydroxaminc acid) ，能诱导 HER2 陪伴蛋









时针对表皮生长因子家族 ( HER2、HER3 ) 、PI3K /Akt /
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湖南师范大学第二附属医院( 中国人民解放军第一六三医院) 肿瘤科( 长沙 410003)
肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，是中国城市中
癌症引起死亡的首要原因，每年约有 600 000 例患者死于此
类疾病［1］，其中 75%是非小细胞肺癌 ( non － small cell lung
cancer，NSCLC)［2］。Ⅰ期 NSCLC 的标准化治疗方案是肺叶





( stereotactic body radiation therapy，SBRT ) 取得了最大的
成绩。
1 放疗总剂量与 NSCLC 预后之间的关系
NSCLC最常见的放射治疗模式是总剂量 60 ～ 70 Gy，每
次 1. 8 ～ 2. 0 Gy，每周 5 次［6 － 7］，但美国放射治疗肿瘤学组
( RTOG) #7301 的研究认为在这种剂量下放疗的疗效甚微，
其局部复发率高达 70%。近期有研究发现放疗总剂量与肿
瘤的控制率存在密切关系［8 － 9］。大量研究证实，随着放疗总
剂量的增加，NSCLC 的局部控制率( LC) 、1 ～ 2 年总体生存
率( OS) 均显著提高［9 － 14］。生物等效剂量( BED) 是最常用的
衡量放疗总剂量的指标，接受放疗总剂量( BED) 低于 100 Gy
和超过 100 Gy的 NSCLC 患者其 LC 和 OS 都明显降低［15］，
中位生存时间分别为 25. 1 和 19. 5 个月［10］ ( P ＜ 0. 002 ) ，
BED≥100 Gy 是延长 OS 的极有利因素［10］。当 BED≥100
Gy时，各组的 LC和 OS相近，而当 BED ＜ 100 Gy 时，其局部
控制率显著降低。因此，NSCLC的放射治疗要取得较好的疗
效，需使 BED值达到 100 Gy以上。但显然，应用常规放疗的
模式治疗时，需总剂量达 100 Gy 以上才能达到相应的 BED
值，这样高的总剂量患者显然是不能耐受的，而 SBRT 的总
剂量一般为 60 Gy 左右即对应了相应的 BED 值。所以在
SBRT治疗 NSCLC患者时肿瘤控制率、OS 能取得与手术相
当的疗效。从某种程度上说，在 NSCLC 治疗中，SBRT 可以
取代手术和常规放射治疗。




量大于常规分割的剂量，间隔 2 d以上照射 1 次) ，这种放疗
分割方式可以提高肿瘤的 LC 和完全缓解率，其值分别达










的克服乏氧细胞放射耐受机制，而且线性二次模型 ( LQ 模
型) 在预测大分割放疗在肿瘤控制率方面被低估( 大分割实
际的肿瘤控制率比 LQ 模型预测的要高) ，同时由于肿瘤存
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